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Estudio Clinico v Genético de 18 pacientes con

Sindrome de Noonan

RESUMEN

Se estudiaron 18 pacientes:13masculinos y 5 femeninos,
con sindrome de Noonan (SN), con edades de los 2 a los
52 arios, caracterizados clinicamente por talla baja, facie
triangular v cuello alado. Se analizaron las frecuencias de
los datos clinicos, antecedente de padecimiento similar en
otros miembros de la familia v la presencia de las
complicaciones asociadas. Doce fueron casos
esporadicos, v en 6 se observd evidencias de herencia
autosémico dominante. Tres de los pacientes presentaron
asociacién con la neurofibromatosis tipo I. En todos se
realizd cultivo de linfocitos de sangre periférica para
andlisis cromosémico, mostrando en todos ellos
complementos cromosémicos normales.

Palabras claves: Sindrome de Noonan, talla baja,
facies triangular, cardiopatia congénita.

SUMMARY

18 patients, 13 male and 5 female with Noonan
Syndrome (NS) ages varying from 2 to 52 years with
clinical features of short stature, triangular facies and web
neck. The frecuency of the clinical data was analysed;
other cases of N.S. in the family, as well as complications
associated with the syndrome were recorded. 12 cases
were sporadic, in 6 cases evidence of dominant
autosomal trait was confirmed. Three patients presented
association with type I neurofibromatosis. In all cases a
lymphocyte culture in peripheral blood for chromosome
analyses, rendered normal chromosomal complement.

Key words: Noonan syndrome, short stature, triangular
facies, congenital heart disease.
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INTRODUCCION

El sindrome de Noonan {SN) se caracteriza clinicamente
por anomalias faciales, cardiopatias congénitas,
alteraciones del esqueleto con cortedad de talla,
malformaciones de los genitales y retraso mental de leve
a moderado ™. Es un padecimiento que se hereda de
manera autosdémico dominante, con una incidencia de 1
en 1000 a 1 en 2500 nacidos vivos®. El diagnéstico del
SN es clinico, v se basa en las caracteristicas faciales,
cortedad de talla y retraso mental. El diagnéstico
diferencial se debe hacer con los sindromes de Turner, de
pterigium multiple, de Aarskog, Leopard, de alcohol en el
feto, cardio-facio-cutaneo, y de Costello &

Este trabajo tiene como objetivo analizar la variabilidad
clinica del padecimiento, sus complicaciones y la forma
de transmisién hereditaria.

MATERIAL Y METODO

El material esta representado por 18 pacientes de uno u
otro sexo, revisados en el servicio de Genética Médica del
Hospital del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén, de la Ciudad
de Villahermosa, Tabasco, México, en los ultimos 10
afics. El estudic comprendié a pacientes en edad
pediatrica, v pacientes adultos familiares de los propésitus
con padecimiento similar. Se analizaron las siguientes
variables: edad de los afectados, procedencia, fenotipo,
complicaciones asociadas, edad de los padres en el
momento de nacer el propésitus, consanguinidad,
antecedentes de padecimiento similar en la familia.

Para la integracién de la impresion diagnéstica del
padecimiento, los pacientes fueron valorados por los
servicios de preconsilta de pediatria, cardiologia,
endocrinologfa, y genética clinica; en este (ltimo se
realiz6 el estudio citogenético para descartar anormalidad
cromosémica, y al mismo tiempo para hacer el
diagnéstico diferencial de sindrome de Turner en
pacientes femeninas El estudio citogenético consistié en
un cultivo de linfocitos de sangre periférica para analisis
cromosémico, utilizando la técnica de bandas G, v tincién
con giemsa.

RESULTADOS

El rango de edad de los pacientes en estudio fue de 2 a
52 afios, con una media de 10.6 afios. El 72.2% (13/18)
fueron del sexo masculino y el 27.7% femeninas (cuadro
1). E1 55.5% procedian de la regién de la Chontalpa,
mientras que cerca del 28% fueron originarios de estados
circunvecinos, El 88.8% {16/18) de los casos analizados
correspondieron a mutaciones de novo de la enfermedad;
solo en dos casos indices (11%) se encontrd antecedente
de padecimiento similar en otros miembros de la familia,
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estando afectado el padre v uno de sus hermanos, en
cada una de las dos familias. De la edad de los padres, el
61% de las madres y el 55% de los padres tenian edades
consideradas como éptimas para procrear. Dos mujeres
(119%) v 4 hombres (22%) se encontraron con edades por
arriba de los 40 afos al nacimiento de sus hijos (cuadro
2).

CUADRO 1
EDAD Y SEXO DE LOS PACIENTES
EDAD NUMERO SEXO
M F
0-5 afios 6 4 2
6- 10 afios 6 5 1
>10 afios 6 4 2
Total 18 13 5
CUADRO 2
EDAD DE LOS PADRES
EDAD MADRE(%) PADRE(%)
< 25 afios - -
26-30 arios 7(38.8) 527.7)
31-35 arios 4(22.2) 527.7)
36-40 afios 5@27.7) 4(22.2)
> 40 afios 2(11.1) 422.2)
Total 18(100) 18(100)

Al analizar las manifestaciones clinicas de la enfermedad,
se encontrd que la talla baja estaba presente en el 100%
de los casos analizados, siguiendo en importancia la
ptosis palpebral bilateral (88.8%), facies triangular
(83.3%), cuello corto (66.6%), cubitus valgus (66.0%), v
pterigiam colli (55.5%) (cuadro 3). En 17 pacientes
{94.4%) se observaron complicaciones de tipo
neurolégico, en 16 (88.8%) oftalmolégicas, en 12 (65%)
cardiolégicas v en 18 (1009) alteraciones esqueléticas. El
retrasc mental lo presentaron el 72.2% (13/18) de los
pacientes, el glaucoma y la ptosis ocular el 11.1% (2/18).
De las complicaciones cardiacas, en 12 (66%) se
documento presencia de soplo cardiaco, de los cuales en
cinco se estableci6 diagnéstico cardiolégico: Estenosis
pulmonar en 2 casos (11.1%), comunicacion
interventricular en 2 (11.1%); dextrocardia en 1{5.5%)
{cuadro 4} En 3 casos se establecié asociacién diagndstica
de sindrome de Noonan-neurofibromatosis tipo 1.
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CUADRO 3
MANIFESTACIONES CLINICAS

DATOS CLINICOS NUMERO %
Talla baja 18 100
Cuello corto 12 66.6
Pterigium colli 10 55.5
Implantacién baja de 7 38.8
de pelo en cuello posterior

Facie triangular 15 83.3
Epicanto 10 55.5
Ptosis palpebral 16 88.8
Boca en carpa 7 38.8
Linfedema en manos y pies 2 11.1
Nevos de hiperpigmentacion 7 38.8
Cubitus valgus 12 66.6

CUADRO 4

COMPLICACIONES DERIVADAS

COMPLICACIONES NUMERO %

Retraso mental 13 72.2
Glaucoma 2 11.1
Ptosis ocular 2 11.1
Estrabismo 1 55
Criptorquidia 5 27.7
Quiste dermoide 7 38.8
Soplo cardiaco 12 66.6
Cv 1 55
Estenosis de la pulmonar 2 11.1
Talla baja 18 100

DISCUSION

El sindrome de Noonan es un padecimiento autosémico
dominante con incidencia de 1 en 1000 a 1 en 2500
nacidos vivos 2, Los hallazgos clinicos més frecuentes son
la estatura corta, dismorfismo craneofacial, cuello corto y
alado, asi como anormalidad cardiaca™. En la
heredabilidad de esta patologia se tiene evidencias de un
patron autosémico dominante, habiendose observado un
predominic de transmisién materna. La gran mayoria de
los casos son esporadicos, explicandose esto con base a
una mutacién de novo *?%. Van Der Burge v Brunner #
reportaron cuatro casos de pacientes con SN, dos
masculinos v dos femeninos, en donde cada afectado
tenia antecedente de consanguinidad entre los padres, lo
cual evidencia un patrén hereditario autosémico recesivo,
planteando la heterogeneidad genética del padecimiento.

2l

Van der Burge y cols. ® en un estudio de 35 nifios con
SN, v cuyas edades eran de 7 a 18 afios, evaluaron la
funcién intelectual, psicosocial y académica de los
mismos, habiendo encontrado un déficit sustancial en el
nivel de funcionamiento intelectual y con un bajo patrén
cognoscitivo; el mismo autor sugiere que en los casos
severos de expresién del sindrome, se predice en parte
un patrdon especifico de déficit y capacidad en la funcién
cognoscitiva.

Un hallazgo constante en el SN es el retardo de
crecimiento, habiéndose observado que algunos
pacientes pueden presentar niveles bajos de hormona de
crecimiento ®. El SN se considera como la segunda
patologia de tipo genético (después del sindrome de
Down) que se asocia més frecuentemente con
entermedad cardiaca congénita . El 50% de los
pacientes con SN presentan enfermedad cardiaca
congénita ™. Marino B y cols. ®en un estudioc con 136
pacientes con SN y enfermedad cardiaca congénita,
encontraron que el 39% de los casos presentaban como
complicacién cardiaca la estenosis pulmonar, siguiendo
en orden de frecuencia la cardiomiopatia v los defectos
septales.

El diagnéstico diferencial del SN debe hacerse con los
sindromes de Leopard. cardio-facio-cutaneo
neurofibromatosis tipo 1, y sindrome de Costello ® 1%,
Bahuaum y cols. ™ estudiaron cuatro generaciones de
una familia con SN y Neurofibromatosis tipo 1.
Analizaron la asociaciébn clinica entre las dos
enfermedades vy su ligamiento genético usando
marcadores polimérficos de DNA. En el SN no se
encontré alelismo para la neurcofibromatosis tipo |, lo que
sugirié que dos mutaciones independientes en loci ligados
son la causa de la presentacion del sindrome
neurofibromatosis-noonan. El andlisis cromosémico en
pacientes con SN suele ser normal ™.

Los casos presentados en este trabajo corresponden
clinicamente al sindrome de Noonan, habiéndose
encontrado evidencias de herencia autosdmico
dominante en dos familias que incluyen a 6 afectados,
mientras que el resto de los casos representaron
mutaciones de novo. En ninguna de las familias
analizadas se document6 consanguinidad, ni se reconocid
otro patrén hereditario de la enfermedad. Sélo 4 niftos
fueron evaluados psicolégicamente  habiéndose
encontrado torpeza mental y del aprendizaje. Cinco nifios
fueron valorados por el servicio de cardiologia de manera
integral, estableciendose los diagnosticos de estenosis
pulmonar, comunicacién interventricular y dextrocardia.
En 3, dos del sexo femenino v uno masculino, se establecid
el diagnéstico de otra enfermedad concomitante,
especificamente la neurofibromatosis tipo I.
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Los autores del presente trabajo consideran que la
conveniencia del diagnéstico temprano del sindrome de
Noonan para detectar complicaciones derivadas como las
cardiopatias, ¢ de enfermedades asociadas con la
neurofibromatosis tipo I, favoreciendo un buen
asesoramiento genético.
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